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Beschreibung 

Verfestigter Arznei stof f vorrat ftir die mechanische 
Erzeugung inhal ierbarer Wirkstoff parti kel 

Die Erfindung betrifft einen verfestigten Arzneistoff- 
vorrat in Form eines FestkSrpers, von dem mittels 
mechanischer Werkzeuge, wie z.B. einer Stlrnfrase, 
Wirkstoffpartikel abgearbeitet und durch Inhalation 
in den Atemtrakt gesaugt werden. 

Aus der europSischen Patentanmeldung 0407 028 A 2 ist 
ein Inhalator bekannt, bei dem das Medikament als soge- 
nannter "compacted body" im Inhalator angeordnet ist. 
Unter "compacted body" wird hierbei ein Medikament ver- 
standen, das aus losem Pulver so weitgehend zusammenge- 
preBt wird. daU die Wirkstoffpartikel bis zum Abrieb zu- 
sammenhalten. Als Prelidrucke werden in der Anmeldung ge- 
nannt 1 x 104 bis 15 x 104 Nm-2 und 30 x 10^ bis 150x 
104 Nm-2^ Bei derartigen Drucken ist der Pul verpreBl ing 
trotz der Kompaktierung hoch poros und gasdurchlassig. 
Der Hinwels in der Anmeldung, daB der "compacted body" bei 
relativ niedrigem Druck aus mikronisiertem Wirkstoff her- 
gestellt wird, bedeutet, daB die abzuarbeitenden Wirk- 
stoffpartikel eine mikronisierte Struktur beibehalten. 
Derartig feine Pulver stellen nun bekanntlich physiko- 
chemisch hochaktive Phasenzustande dar. die im Hinblick 
auf die Inhalationsanwendung folgende negative Eigen- 
schaften besitzen: 

- Mikronisierte Pulver neigen nahezu augenbl ickl ich zur 
Agglomeration und bilden dann groBere Parti kel verbOnde, 
die nicht mehr inhalierbar sind bzw. die Dosierein- 
richtungen garnicht erst in reproduz ierbarer Weise ver- 
lassen konnen. 

- Mikronisierte Pulver konnen sich bei der Lagerung und 
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beim Transport entmischen. Dies bezieht sich insbesondere 
auf Pul vergemenge untersch i ed 1 i cher Substanzen. 
- Bedingt durch die sehr groBe spezifische Oberflache 
sind mikronisierte Pulver chemisch sehr aktiv und nei- 
gen zur Lagerinstabi 1 i tat ( Wasserauf nahme . Oxidation und 



Aufgrund dieser Eigenschaf ten sind Inhal atorsysteme , die 
auf der Verwendung loser bzw. leicht kompakt ierter mikro- 
nisierter Ausgangsstof f e beruhen, in ihrer Funktion hin- 
s i cht 1 ich Dosiergenauigkeit , Arznei stof f sicherheit , Be- 
dienungsweise und Langzeitstabilitat unbefriedigend. 

Durch die DE-05 40 27 390 ist ein Inhalator bekannt. bei 
dem die medizinische Substanz in verfestigter Tabletten- 
form vorhanden ist und die Wirkstof f partikel mittels 
einer Burste abgearbeitet werden. An technischen Daten 
uber die Verfestigung ist lediglich erwahnt, daB die Aus- 
gangsgroBe fur das kompakt i erte Pulver <C I^A^lst. 
Dies bedeutet, daB es sich auch hier um mikronisierte 
Pulver mit den oben aufgefuhrten Nachteilen handelt. 

Aufgabe der Erfindung ist ein verfestigter Arzneistoff- 
vorrat fur die mechanische Erzeugung inhal ierbarer Wirk- 
stof f partikel , welcher die erwahnten Nachteile vermeidet. 

GemaB der Erfindung wird vorgesch 1 agen , daB der Arznei- 
stoffvorrat ein isotropes Feststof f gef uge aufweist. 
Hierunter wird verstanden, daB in einem monol i th i schen 
Festkorper die Bindef est igkeit von Korn zu Korn in der 
gleichen GroBenordnung liegt wie die spezifische Eigen- 
festigkeit der gef ugebi Idenden Bestandtei le . Hierbei ist 
die Festigkeit, Dichte und Zusammensetzung des Festkorpers 
homogen . 

Der erf indungsgemaBe feste und homogene Aufbau des Arznei- 
stof f vorrates erlaubt eine definierte und damit eine 
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in der Dosierung reproduz ierbare Abarbeitung von Wirk- 
stoff partikelmengen. Lose eingebundene Partikelver- 
bunde und Agglomerate konnen nicht entstehen. 

Der verfestigte Arzneimi ttel vorrat kann in beliebiger 
Form hergestellt werden. Bevorzugt 1st dieser als dick- 
wandiger Ringkorper ausgebildet. Diese geometrische Ge- 
staltung des Arzne i stof f vorrats welst folgende Vorteile 
auf : 

Der innere Hohlraum des Ringes kann als Anfang des Inha- 
la.tionsrohres benutzt werden, so daB die Wi rkstof f par- 
tikel unmittelbar nach ihrer Generierung in das Inhala- 
tionsrohr eintreten konnen. Tote Stromungszonen werden 
hierdurch vermieden. Bei einem Ring kann die Wandstarke 
so gewahlt werden. dafi die Unterschiede der Geschwindig- 
keiten des Abarbeitungselementes am inneren und auBeren 
Ringdurchmesser in bezug auf die Gesamtflache zu vernach- 
lassigen sind. Bekanntlich ware die Geschwindigkeit im 
Zentrum eines Vollkorpers Null. Dies wurde zu einem un- 
definierten Abtrag vom Wi rkstof fkorper und damit un- 
definierter Part ikelgenerierung fuhren. 

Der erf indungsgemafie Arznei stof f vorrat kann aus reinen 
Arzneistoffen allein oder Arznei stof f-Tragerstoff -Kom- 
binationen hergestellt werden. die sich als Aerosole 
inhalieren und zur Behandlung bestimmter Krankheiten 
einsetzen lassen. 

Durch die Vorteile der neuen erf i ndungsgemafien Arznei- 
stof f zuberei tung werden die Therapiemogl ichkei ten er- 
heblich erweitert. Neben den heute bekannten und 
etablierten Therapiemogl ichkei ten der Atemwegser- 
krankungen, wie z.B. Asthma, werden durch die erfindungs- 
gemafie Arzneimi ttel zuberei tung nicht nur die etablierten 
Arzneimittel sondern auch weitere. bisher nicht uber die 
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Atemwege app 1 1 z i erbare Wirkstoffe inhalierbar. Es sind 
dies i nsbesondere : 

Atemwegstherapeutika 

2.B. aus der Gruppe der Betamimet i ka : Fenoterol, 
Salbutamol, Salmetarol, Terbutalin u.a. sowie deren 
pharmakologi sch aktive Enantiomere 
aus der Gruppe der Ant i chol i nerg i ka : Ipratoplum- 



aus der Gruppe der Steroide: Budesonid, R-Budesonid, 
Bee 1 amtason , Fluticason u.a. 

aus der Gruppe der Ant i a 1 1 erg i ka : Di natr i umchromog 1 y- 
cat, Ketotifen u.a. 

aus der Gruppe der PAF-Antagon i sten : Gingkolide, 



Sonstige Atemwegstherapeutika wie z.B. Amilorid, 
Furosemid. Kalium-Kanal-Aktlvatoren. Leukotrien-In- 
hibitoren und Bradikinin-Antagoni sten 
Pept idhormone 

Insulin, Calcitonin, Desmopressin u.a. 
Arzneistoffe zur Suchtbekampf ung 
Nicotin, Methadon, Levomethadon u.a. 
Narkoanalgetica/Neuroleptanalgetica 
Buprenorphi n , Dehydrocode i n , Fentanyl u.a. 
Alkaloide 

z.B. Scopol ami n u.a. 
Chemotherapeut i ka 
z.B. Pentamidin u.a. 

Diese Wirkstoffe konnen in Pulverform allein oder in 
homogener Verteilung mit wi rkungsneutra 1 en Zusatz- 
stoffen gemischt werden, die fur elne Inha 1 at i onsap- 
plikation geeignet sind. DurcTi Verwendung von diesen 
Zusatzstof f en sind folgende Funktionen vorbest i mmbar : 
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- Verdiinnung hochwi rksamer Arzneistoffe 

- Anpassung der spezifischen mechanischen Abtragungs- 
eigenschaften des Wi rkstof.f korpers gegeniiber dem Ab- 
tragungselement des Inhalators 

- Tragerstoffe zur Anpassung der Verarbeitungseigen- 
schaften der Wirkstoff /Tragerstof f-Kontbination an die 
Herstel lungstechnik. 

Als wirkungsneutrale Tragerstoffe kommen derzeit z.B. 
Laktose, Glukose, Mannit, Kochsalz und Mischungen aus 
diesen in Frage, die sich zur Elnstellung bestimmter Ver- 
arbeitungs- und Abr iebeigenschaf ten sowie zur Verdunnung 
der Wirkstoffe in den Abriebpartikeln als vorteilhaft 
erwiesen haben. 

Erf indungsgemali werden verfestigte Arzne i stof f vorrate 
mit einem isotropen Feststof f gef uge aus schuttf ahigen 
pharmazeuti schen Zubereitungen , vorzugsweise Granulaten, 
durch isostatisches Pressen bei Driicken zwischen 50 und 
500 Megapascal hergestellt. Unter i sostati schem Pressen 
wird die allseitige gleichmaliige Druckubertragung auf 
das Schuttgut verstanden. Hierzu werden bei spi el swe i se 
entsprechend geformte elastische Matrizen verwendet. 
die mittels hydrau 1 i schem Druck zu dem gewunschten Kor- 
per verformt werden. Hierbei entsteht ein homogenes, 
gleichfSrmig dichtes und texturloses Gefuge, welches 
die Anf orderungen an Arzne i stof f vorrate in Ihhalatoren 
in optimaler Weise erfullt. 

In Weiterbi Idung der Erfindung wird zur Herstellung 
isotroper verfestigter Arzne i stof f vorrate Spr i tzgielien 
plastif izierter Mas.sen, Schme 1 z verf ahren , DruckguB und 
dergleichen angewandt. 

Die Bestandigkeit der erf i ndungsgemaiien Zubereitungs- 
form gegenuber chemischer Alterung, Feucht i gke itsauf - 
nahme und sonstigen Ver anderungen ( Lager stab i 1 i tat ) 
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ist eine weitere vorteilhafte Eigenschaft. Durch die 
Reduzierung der aktiven Oberflache infolge tier er- 
f indungsgemalien Kompakt ierung der Ausgangsstof f e wird 
eine erhebliche Verbesserung der Lagerstab i 1 i t at er- 
re i cht , 

In den Zeichnungen ist die Erfindung naher beschrieben: 

Fig. 1 zeigt im Schnitt die erf indungsgemafie Verpackungs- 

einheit des Arznei stof f vorrates . 
Fig. 2 zeigt eine Or i g i na 1 melikur ve der Partikelver- 

teilung des n i cht . mi kron i s i erten Ausgangspu 1 vers 

zur Herstellung einer erf i ndungsgemafJen Ring- 

tablette , 

Fig. 3 zeigt eine ent sprechende MeBkurve der generierten 

Mi kropart i kel aus einer erf indungsgemafi hergestell- 
ten Ringtablette aus diesem Pulver (Fig. 2). 

Besonders bei empf i nd 1 ichen Wirkstoffen. wie zum Bei- 
spiel stark hygroskop i schen Substanzen, wird die not- 
wendige Lagerstab i 1 i tat durch eine entsprechende Ver- 
packung des Arzne i stof f vorrates 2 (Fig. 1) unterstiitzt. 
Der erf indungsgemafie Arzne i stof fvorrat 2 wird in ein 
Inha 1 at i onsrohr 1 eingesetzt und zusammen mit dem In- 
ha 1 at i onsrohr beim Auswechseln des verbrauchten Wirk- 
stoffkorpers ausgetauscht . Der Arzne i stof fvorrat und 
das Inhal at ionsrohr sind zusammen in einem Behalter 
untergebracht , der gleichzeitig als Ver schl ufikappe fur 
den Inhalator dient. 

Im oberen Teil der Versch 1 ufikappe 5 befindet sich ein 
1 uf tdurchl ass iger Behalter 6, in dem sich ein Trocken- 
mittel befindet, welches den Arzneimi ttel vorrat in 
Form der Ringtablette 2 zuverlassig vor Feucht igkeits- 
aufnahme schutzt. Da die Versch 1 uBkappe 5 beim Aus- 
tausch des Inha 1 at i onsrohres 1 und des Arznei stoff vor- 
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rats gleichzeitig als Verschl ufikappe eines Aerosol- 
generators dient. verbleibt das Trocknungsmi ttel 6 
uber die gesamte Verbrauchsper iode beim Arzneistoff- 
vorrat und wird erst nach dessen Verbrauch durch eine 
neue Einheit aus Inhal at ionsrohr 1, Arzne i stof f vor- 
rat 2, Versch luBkappe 5 und Trocknungsmittel 6 er- 
setzt. Eine vor mechanischer und chemischer Zer- 
storung sichere Verwahrung des Arzne i stof f - Formkdrper s 
in der erf i ndungsgemaBen Verpackungsei nhei t wird ge- 
maB Fig. 1 durch ein Sockelelement 3 komplettiert in 
welches das Inha 1 at i onsrohr 1 mittels einer "Snap-In- 
Vorrichtung" 4 eingerastet wird. Ein hermetischer Ver- 
schluB der gesamten Verpackung wird durch eine zweite 
, "Snap- In-Vorrichtung 'zwischen Sockelelement 3 und Ver- 
schluBkappe 5 erreicht. 

Die Wirksamkeit der erf i ndungsgemaBen Arzne i stof fzube- 
reitung hinsichtlich einer reproduz ierbaren Generierung 
1 ungengangiger Feinpartikel wird durch die Figuren 2 
und 3 dokumentiert . Es handelt sich in beiden Fallen 
urn originale Schreiberdiagramme der Part i ke 1 groBenver- 
teilung nach den Volumenantei len und zwar in Fig. 2 
der nicht m i kron i s i erten Ausgangsmi schung aus 25% Sal- 
butamol und 75% Laktose. In Fig. 3 wird die Partikel- 
groBenvertei lung des mechanisch generierten Aerosols 
aus einer erf i ndungsgemaB hergestel Iten Ringtablette 
aus dieser Mischung dargestellt. die nach einer be- 
sonders vorte i 1 haf ten Her ste 1 1 ungsart durch i sostat i sches 
Pressen bei 250 MPa homogen verdichtet wurde. 

Wie aus Fig. 2 ersichtlich ist, erstreckt sich die Par- 
tikel vertei lung der Ausgangsmi schung iiber einen sehr 
groBen Bereich zwischen 0 bis uber 200^*v, Partikel-bzw 
Granul atdurchmesser . Im eigentlichen 1 ungengang i gen 
Bereich zwischen 0,5 bis ca. ]0h^ sind in diesem Aus- 
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gangsmateri a 1 nur sehr geringe Anteile vertreten. In 
Fig. 3 ist die Part i ke 1 verte i 1 ung nach der mechan i schen 
Aerosolgenerierung aus einer Ringtablette dargestellt, 
die aus der oben erwahnten Ausgangsmi schung hergestellt 
wurde. Wie ersichtlich, befinden sich in diesem Spektrum 
ausschl ieiil ich i nha 1 ierbare , 1 ungengSng ige Partikel im 
Bereich von 0,5 bis wobei Gesamtmengen - je nach 

Arzneistoff - zwischen ca 10 bis 5000 Mikrogramm ein- 
stellbar sind. 
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Patentanspruche 



1. Verfestigter Arznei stof f vorrat fur die mechanische 
Erzeugung i nha 1 i erbarer Wi rkstof f part i ke 1 , dadurch 
gekennzeichnet , dafj dieser ein isotropes Feststoff- 
gefiige aufweist, 

2. Arznei stof f vorrat nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB dieser als dickwandiger Ringkorper 
ausgebildet ist. 

3. Arzneistoff vorrat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi dieser mindestens eine der fol- 
genden pharmazeut i schen Wi rkstof fgruppen aufweist: 

Atemwegstherapeut i ka 

aus der Gruppe der Betamimet ika , wie Fenoterol , ^Ibu- 
tamol , Salmetarol 

Terbutalin sowie deren pharmakologi sch aktive 
Enant i omere , 

aus der Gruppe der Ant i chol i nerg i ka . wie Ipratropium- 



aus der Gruppe der Steroide, wie Budesonid, R-Bude- 
sonid, Bee lometason , Fluticason 

aus der Gruppe der Antial lergika , wie Di natr i umchromo- 
glycat, Ketodifen 

aus der Gruppe der PAF- Antagon i sten , wie Gingkolide, 
WEB-2086 

sowie die Therapeutika Amilorid, Furosemid, Kalium- 



Kanak-Akt i vatoren , Leukotrien- Inhi bi toren und Bradi- 

kinin-Antagonisten. 

Pept idhormone 

wie Insulin. Calcitonin, Desmopressin 
Arzneistoffe zur Suchtbekampf ung 
wie Nicotin, Methadon, Levomethadon 



bromi d 
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Narkoaralgetica/Neuroleptanalgetika 

wie Buprenorph i n , Dehydrocode i n 

Alkaloide 

wie Scopolamin 

Chemotherapeut i ka 

wie Pentamidin 

4. Arzne i stof f vorrat nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Wirkstoffe mit wi rkungsneutralen 
Tragerstof f en , wie Laktose, Glukose, Mannit Oder 
Kochsalz kombiniert sind. 

5. Verfahren zum Herstellen von verfestigten Arzneistoff- 
vorraten mit einem isotropen Fest stof f gef iige . dadurch 
gekennzeichnet , dafi diese aus Arznei stof f zuberei tungen 
durch i sostat i sches Pressen, vorzugswelse bei Drucken 
im Bereich zwischen 50 und 500 Megapascal. hergestellt 

. werden . 

6. Verfahren zum Herstellen von verfestigten Arzneistoff- 
vorraten mit einem isotropen Fest stof f gef uge , dadurch 
gekennzeichnet, dafi diese aus Arzneimittelzubereitungen 
durch Spr i tzg i efien p 1 ast i f i z i erter Massen hergestellt 
werden . 

7. Verfahren zum Herstellen von verfestigten Arzneistoff- 
vorraten mit einem isotropen Feststof f gef uge , dadurch 
gekennzeichnet, dali diese aus Arzneimittelzubereitungen 
im Schmelzverf ahren hergestellt werden. 

8. Verfahren zum Herstellen von verfestigten Arzneistoff- 
vorraten mit einem isotropen Feststof f gef uge , dadurch 
gekennzeichnet, dafi diese aus Arzneimittelzubereitungen 
durch Druckgufi hergestellt werden. 
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9. Arznei stof f vorrat nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzei chnet , daB dieser in einer in einem 
Inhalator einsetzbaren Halterung enthalten ist. 

10. Arznei stof f vorrat nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali dieser mit der Halterung in einem licht-, 
luft- und f euchtigkeitsgeschutzten Behaltnis bevor- 
ratet ist. 

11. Arznei stof f vorrat nach Anspruch 9 und 10, dadurch 
gekennzeichnet , dali das Behaltnis Teil der VerschluB- 
kappe des Inhalators ist. 
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